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論 文 内 容 要 旨
Benzyne反 応 を 基 礎 とす る 鎮 痙 お よ び 鎮 痛 剤 の 合 成 研 究 。
Phenybce穿 。・hrile類 は 薬 理 活 性 を 有 す る化 合 物 を 合 成 す る 上 で 重 要 な 原 料 とな る。 しか し
r
ベ ン ゼ ン核 の メ タ位:に置 換 基 を有 す る3-substi揃tedphe・yl・ce沁ni量rile(1)の 合 成 は 一
般 に多 くの 土 程 を 要 す る。 最 近 液 体 ア ンモ ニ ア 溶 媒 中 のbenzyne反 応 を 応 用 し,.o-subs奮・nu督ed
hologenobenzeneとαce㈹nnrile類 よ り1工 程 で3-subs↑ けutedpheny卜
αcdonけrile{1)が得 られ る との 報 告 が な され た 。
著 者 はbenzyne中 間 体 が 有 機溶 媒 中 で 生 成 す る こ と に 着 目 し,種 々 の 有 機 溶 媒(morphol1ne,
piperidineパmorpholinerri飢hylqmine混 合 溶 媒,N-methylmoゆholine,
掩 甘qhydrofurαn,dioxone)中 で のo-subs曾i切 奮edhdogenobenzeneと
。cetoni?rileおよびphenybcetonnrileと の 反 応 を 検 討 し た 結 果,目 的 と す る3-
subs↑U噴edphenyhcetonitrile(1}が得 られ た6と くに 。ce曾onitrileの場 合 はm。r_
phoIine-tri飢hylqmine(2:1%)溶 媒 中 で 最 高25.2%の 収 率 で 得 られ,ま た
phenyIqce骨onけrileでは 奪eをrαhydrohrαn溶 媒 中 で 比 較 的 好 収 率(20-58%)で1一
(3-subs↑hu曾edphenyl)phenyloce曾 。nitrile(1)の得 られ る こ と が 判 明 した 。
ピy'.…6….R綱 ・
Ri=OCHs,OCHZPh,Cf,CHs
R2窺H,Ph
本 反 応 で 溶 媒 と してN-me↑hylmorρho}ineを用 い る と 目的 とす る(1)はほ とん ど 得 られ な か つ た
が,溶 媒 のN-me崩ylm。rphohneがben2yne中 聞 体 に 反 応 して 生 成 し た3-me量hoxy-N.一
metりy・1。nilineが か な りの 収 率 で 得 ら れ た。benzyneと 脂 環 式 第3ナ ミン と の 反 応 に お い て,
ベ ン ゼ ン核 に モ ノ ア ル キ ル ァ.ミノ化 が 起 こ りN-mQn。Glkylαniline.が 得 られ る との 報 告 は 見 ら
れ な い。 そ こ でN一 。lkylmorpholine(dkyl=CH3,C2H5∫n}C3H7,CH2Ph)お よび
・N・ ・L・ ・…hylp・pr・ αz・・eな ど の脂 獄 第3ア ・ ・ に つ ・・て ベ ン ゼ ・核 に対 す る モ ・ ア ル キ
ル ア ミ ノ化 の 適 用 範 囲 を 検 討 し,N-qlkylmorph。[ineで は19-39%の 収 率 で,N,N'一
dime面ylpiperαzineでは 痕 跡 のN一 。1kyl・nilhe(2)の得 られ る こ とが 明 ら か と な つ た 。 また
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主 な 副 生 成 物 と し てN一 αlkyl-N一 ρhe呼1σminoe幽 σn◎1〔31を得 た 。
◎+・ 曾 一 ◎NHR+
(2)
L
R=CHa,CzHs,n-CaHz,CHzPh
◎Nく さ一 ・H
(3)
X需O,NCH3
っ ぎ にbenzyne反 応 で 容 易 に 得 られ る3-me量hoxyphenyl。c創oni.甘ile類(1)を出 発 原 料 と
す る薬 理 活 性 物 質 の 探 索 を 員的 と し て,ま ず 鎮 痙 作 用 を;期待 し,ベ ン ゼ ン核 の メ タ 位 に メ トキ シ ル 基,
ヒ ド ロキ シ ル 基 お よび ア セ・トキ シ ル基 を 有 す るqminoGlkyl3-subs暫hutedphenylGce量 。雪e.'
(4)およびethyl2一 αminodkyl-2一(3一mefhoxyphenyl)phenylocetqte(5}と そ の 関
連 化 合 物 を 合 成 した 。
険 。∴..r窯).、
(4)'(5)
R1=OCH3,0H,OCOCH32昌COOC2H5,CN,CH20H
R2鵠 σ1kyl,phenylA=diαlkylαmin6
A=dialkylaminon=2`一4
n謂2-3
(4)の抗バ リウ.ム作用は約半数の化合物が塩酸パパベ.リシより強い作用を示し,その中の3化合物は
'0倍以埆 効力鮪 していた・抗7セチルコ1)ン作用はすべての化合物が磁 ア トロピンr比較し.
て 弱 い 作 用 を 示 し た 。 化 合 物 ⑤ の 場 合 に は鎮 痙 作 用 は 見 るべ き も の は 無 か つ た カ～ そ の 構 璋 よ り期 待
で き る鎮 痛 作 用 は5種 類 の 化 合 物 に 作 用 が 認 め ら れ た 。
さ ら に 鎮 痛 作 用 を有 す る 新 しい 薬 物 の 探 索 を 目的 と し,2,6-mdhono-3-benzαzoclnβ
環 の2位 に も う1個 の 窒 素 原 子 を 導 入 した2,6一 .met.h。n(λ「6-phenyl-2・3.一 、
benzo〔9〕diqzocine.(6)およ び(6)の.C環を7員 環 と し た2,7-methαno . 一7-phenyl一.
2・3-benz。.〔h〕diαz。nine.(7)の合 成 検 討 を 行 な つ た 。1一(3}mdhoxyphenyl)一
P卜enyl。ce瞥onけrileより誘 導 され るefhyl2一(3-me憶oxyphenyl)phehγ 」gc前 『↑.g.
を 出 発 原 料 と し,N一 ベ ン ジ ル ーN一 メ チ ル ア ミノ 化,脱 ベ ン ジ ル 化,ニ トロ ソ化,亜 鉛 末 一 酢 酸 還
元 お よ び 閉 環 ・ つ い で 水 素 化 リチ ウ4ア ル ミニ ウ ム還 元 を 経 て1 ,2,a4,5,6-hexαhydro-
4一(3一 …h6・yph。.yl)一1一 。。,hyl一4一 。h。p》lpy,・d。z柔・e(8)および1 ,2,3,
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4,5,6、7.一hep響 σhydro-4一(3一.me奮hoxyphenyI)一1-me奪hyl.一.41-phenyi-
1,2-diαzepine.(9)を合 成 し た 。 化 合 物(8)およ び(9)をそ れ ぞ れ ホ ル マ リ ン,塩 酸 に よ るPi.ct.et-
Spen♀ler反 応 に 付 し,(8)から は1,2,3,曳5,6一 』ex・卜ydr6-2,6-mefhqno「8一.
.
m6fh。.y-3rm帥hyl-6-phe。yI」2,3-be・z。.〔g〕.di。z.od・e(6q)を 得 た。
本 化 合 物 を47%臭 化 水 素 酸 と加 熱 処 理 す る こ と に よ り8一 ヒ ドロキ シ 体(6b)を 合 成 す る こ とが
で きた 。
〔9)(n」3)の 場 合 は,目 的 とす る2,7-me†hαno-7-phenyI-2,3-benzo〔h〕 一
diqzonine(7)は得 られ ず(9)よ り脱 メ チ ル ア ミノ 化 が 起 こ り環 縮 少 後 閉 環 した1,2,3,4,5,.6一 .'
hexohyd.∫o-2,.6rme量hαno」8-m.e}hoxy-6-pheny1-2-benzαzocine㈲ が 得 ら
れ たo
兜瓢鱒
CHsO
P.h
、
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?
、
NH
(面!NC比
(8)n=2
(9}n昌3
CHざ0＼ク
:戴
(6)aR=OCHs
bR=OH
＼Ph
N 'り＼NC
H,
㈹(7)
最 後.に(6}の開 環 体N一 〔2一(3-m斜hoxyphenyl)一2-phenyl〕 一N一..
me↑hylp・opyihydrαzineα加 こも鎮 痛 作 用 を 期 待 し て,i)N-ni↑ros。 体 働 の 水 素 化 リチ ウ
ム ァ ルrニ ウ ム に よ る 還 元 ・iD・lkylh・lid・ 蹴1・ 苧・?z'ne靴 の 齢llDhyd「02id・.
類 働の運元の3ヵ 法に よりα0の合成を検討 した結果,i)法 に より目的のhydrqzine体⑳を合成 す
るこ.とがで きた。
㎜ 皇'
夢
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以 上 の よ う に ナ ト リ ウ.ムア ミ ド㊧ 存 在 下,o .一.5ubsht爵edhd。gen。benzeneと.〕
ccetonhrileお よび .・phenylαce奮。nifri}eとのbenzyne反 応 は 各 種 有 機 溶 媒 中 に お い て進
行 し,相 当 す る3-subsh悔 ↑edp悔nylαce笛nifrile(1)の 得 ら れ る こ と,ま たN-dkyl-
m。rph。lineはbenzyne中 間 体 と反 応 し,ベ ン ゼ シ核 に モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ化 が 起 つ たN-
qlkybnUine(2)め得 られ る こ とが 判 明 し た 。
さ ら にb・ ・zy・e反応.で容 易 に 得 られ る3-meth一 。・yphe・yl。・斜 ・・B・ile類(1)を 出 発 原 料.
と す る 薬 理 活 性 物 質 の 探 索 を 目的 と.レて,ま ず 鎮 痙 作 用 を期 待 し ・min。qikyl3-subs奮i.切led.
PもenylGce量q量e(4)48種efhyl2-ominoolkyl-2一(3一 曜me曾hoxyphenyl)一
p癌nybce奮 αfe(5}およ び そ の 関 連 化 合 物18種 を 合 成 し た 。 これ ら化 合 物(4),(5)はinvitro
で の 薬 理 試 験 に お い て 鎮 痙 作 用 が 認 あ られ た 。 ま た 化 合 物(5の 場 合 は,そ0構 造 よ り期 待 で ぎ る 鎮 痛
作 用 も認 め られ た。
さ らに 鎮 痛 作 用 を 有 す る 新 し い薬 物 の 探 索 を 目 的 と し,2,6-me出 σno-3-benzαzocine .
環 の2位:に 窒 素 原 子 を も う1個 導 入 し,か つ6位 にphenyI基 を 有 す る2,6-mefh。no-6-
P』nyi-2,3-benzo〔9〕d.i。zocihe(61,(61のC環 を7員 環 と した2,7-me量hαno一.
7-phenyl-2,3-benzQ〔h〕diαzonine(7)お よ び(61を開 環 したpropylhydrGzine体 ⑪
の 合 成 を 検 討 し た。 そ の 結 果,pyrid・zine体(8}のPide量 一Spengler反 応 に よ り.2,6一∫
…h… 一6一 ・…y・ 一2・3一 …z・ 〔・〕…z… η・(・}の餓 韓 びN一 ・・… 。 和 の
水 素 化 リチ ウ ム ア ル ミニ ウ ム還 元 よ りppPylhydrρzine体 ㈲ の 合 成 に 成 功 した 。 しか し1,2-
diαzepihe体(9).のホ ル マ リン,塩 酸 に よ る 戸ide奮 一Sp6ngler反 応 に お い て は 目的 とす る2,7一
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me曾hαno-7一 帥6n .yl-2,.3-benzo恥 〕di。zo6ine(7Nま得 られ ず,(9)より・脱 メ チ ル ア ミ ノ
化 して 環 縮 少 した 後 閉 環 し た2,6-me奮hqn。 一6-phenyl-2-benzαz。cine⑩ が 得 られ る.
こ とが 判 明 し たo
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審 査 結 果 の 要 旨
有 機 礁 中 噛 け る ・ 一 ・ub・・i・…dh・1・9… や・n・e・・ とace・ ・ni・hl・ お 岬
p血enylacetonitrileと のbenzyne反 応 を 検 討 し,種 々 の 溶 媒 中(ア ミ ン 系 溶 媒 と して
皿orpholine,piperidire,エ ー テル 系 溶媒 と してtetrahydrgfuran,dioxane)で反 応 が
進 行 す る こ とを 明 ら か に し,た と え ばphenylaceton三tril6の 場 合 に は20～ ・58%で1一
(3-subst三tutedphenyl)phenylacetonitrileの 得 ら れ る こ と を 明 ら か に した 。
っ い で 上 記 の 反 応 で 得 ら れ た3-meth .oxyphenylacetonitrile類 を 出 発 原 料 と して
生 理 活 性 物 質 の 探 索 を 目 的 と し,ま ず 鎮 痙 作 用 を 期 待 し 約18種 の.ethyl2-amin。alky1
-2一(3-methoxypheny1)phenylacetateお よ び48種 のaminoalkyl3-subs-
titutedphenylacetateを 合 成 した 。
さ ら に 鎮 痛 作 用 を 有 す る薬 物 の 探 索 を 目 的 と し て2,6-methano-6-phenyl-2,3-
benzo〔g〕diazocineお よ び2,7-methano-7-pheny1-2,3-benzo〔h〕 一
diazonineの 合 成 を 検 討 して い る 。
さ ら に 前 者 の 部 分 骨 格 で あ るN一 〔2一(3-methoxyp血enyl)一2-phenyl〕 一N-
methylpropyihydrazineの 合 成 を 検 討 し,興 味 あ る 知 見 を 得 て い る 。
以 上 の 如 くbenzyne反 応 を 基 礎 と す る 鎮 痙 お よ び 鎮 痛 作 用 を 有 す 化 合 物 の 合 成 に 有 用 な 知 見
を 与 え た も の で,学 位 論 文 と し て 充 分 価 値 あ る も の と 考 え る 。
、
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